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RESUMO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um grave problema de saude publica. De
acordo com a OMS em 2013, cerca de 9,4 milhoes de obitos ocorreram em decorréncia
dessa doenca. Na maioria das vezes a hipertensdo se apresenta de forma assintomdtica e
que pode ser desenvolvida por varios fatores. O captopril, farmaco da classe dos iECA foi
por muito tempo considerado padrdo ouro para tratamento da HAS sendo utilizado desde
a sua descoberta na década de 60. A partir de 2003 o captopril comega a ser substituido
por outros farmacos de outras classes de anti-hipertensivos. Este artigo
fez uma revisdo bibliogrdfica em artigos, livros e revistas, para compreender melhor a
diminui¢do do uso do captopril como anti-hipertensivo e seu potencial terapéutico para
outras patologias. O desuso do captopril foi incentivado pelos diversos efeitos colaterais e
interagoes medicamentosas. Farmacos de outras classes de anti-hipertensivos, como a
losartana, apresentam eficiéncia e seguranca até melhores que o captopril. Antes mesmo
da diminuig¢do do uso do captopril, diversos autores demonstraram sua possivel atividade

antitumoral em diversos tipos de tumores.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢
um grave problema de saude publica em
todo mundo. E uma doenca complexa, na
maioria das vezes assintomdtica e que pode
ser desenvolvida por varios fatores, como:
condi¢des genéticas, obesidade, diabetes,

excesso na utilizacdo de cloreto de sodio na

alimentacdo, idade, etnia, alcoolismo e tabagismo
(WATANABE; CASARINI, 2015). Além disso, a
HAS ¢ um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
podendo comprometer os rins, provocar acidente
vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio
e alteracdes na circulacdo vascular periférica
(CAMPBELL et al., 2015).
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em 2013, houve cerca de 17 milhdes de Obitos
em decorréncia de doencas cardiovasculares e
isso corresponde a quase um ter¢o de todos os
obitos no mundo. Destes 17 milhdes de Obitos,
a HAS ¢ responsavel por cerca de 9,4 milhdes.
Além disso, a HAS ¢ responsavel por 45% dos
obitos decorrentes de doengas cardiacas ¢ 51%
por AVC. No Brasil, a prevaléncia da HAS esta
entre 22% a 44% para pessoas adultas, mais de
50% em pacientes com idade entre 60 e 69 anos
e 75% acima dos 70 anos. Em 2007 no Brasil,
houve 308.466 Obitos relacionados a doengas
circulatérias decorrentes da HAS (ZATTAR et al.,
2013).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdao (2010a), a HAS ¢ caracterizada e
diagnosticada quando a pressdo arterial (PA)
possui os pardmetros da pressdo sistolica igual
ou superior a 140mmHg e a diastolica igual ou
superior a 90mmHg. Quando diagnosticada, o
tipo de terapia ¢ escolhido dependendo do tipo
e intensidade do risco cardiovascular e o tipo de
dano seja em 6rgdo ou doenga cardiovascular ja
instalada (DBH, 2010a).

Apods o diagnoéstico da HAS, o tratamento
medicamentoso ¢ escolhido pelo médico a partir
das varias classes de anti-hipertensivos disponiveis
no mercado dependendo do grau e severidade da
doenca e caracteristicas do paciente. Atualmente
existem 10 classes de anti-hipertensivos sendo
os diuréticos, inibidores adrenérgicos, agonistas
alfa-2 centrais, bloqueadores beta-adrenérgicos,
bloqueadores alfa-1 adrenérgicos, vasodilatadores
diretos, bloqueadores dos canais de calcio (BCC),
inibidores da enzima conversora de angiotensina
(1IECA), bloqueadores do receptor AT1 da
angiotensina II (BRA)e inibidor direto da renina
(DBH, 2010b; BRASIL, 2014).
Comadescobertado captoprilnadécadade 60, essa
classe de anti-hipertensivo foi utilizada em larga
escala pela populacdo. Em 2003 a Organizagao

Mundial de Saude e a Sociedade Internacional de

Hipertensdo, publicaram um artigo de orientagdes
para tratamento da hipertensdo, onde neste foi
recomendado que o captopril fosse substituido
pelo lisinopril, como farmaco representante do
grupo dos iECA. No cenario exposto, pouco
¢ discutido na literatura sobre o histdrico e a
diminuicdo da utilizagdo do captopril e aumento
da utilizagdo de outras classes terapéuticas, como
os bloqueadores de receptor AT1 na hipertensao
arterial. Com o desuso do captopril para tratar
hipertensao, estudos estdo sendo realizados com
o captopril para identificar novas aplicagdes para
tratar outras doencas que nao a hipertensdo. Além
disso, varios autores sugerem que o captopril
poderia ser utilizado para o tratamento de tumores
(BESSELING et al., 2004; ATTOUB et al.,2008,;
INIGO et al.,2009).

Portanto, diversos trabalhos tém apontado que
os 1ECA, especificamente o captopril é um
excelente farmaco hipotensor, considerado até
hoje como medicamento padrdo ouro desta
classe (GONCALVES et al., 2012), ¢ de grande
importdncia um melhor conhecimento sobre a
diminui¢do do uso desse firmaco como agente
anti-hipertensivo, e assim, com seu desuso novas
aplicagdes para tratar outras patologias. Desta
forma, a proposta do trabalho ¢ avaliar as razoes
no qual fizeram com que o iECA padriao ouro,
captopril, teve seu uso reduzido e/ou substituido
por farmacos anti-hipertensivos de outras classes
e a possibilidade da sua utilizagdo para tratar
outras doengas.

UTILIZACAO DO CAPTOPRIL COMO ANTI-
HIPERTENSIVO

O Captopril, chamado pela Unido Internacional
de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) de (2S)-1-
[(2S)-2-metil-3-sulfanilpropanoil]pirrolidina-2-
carboxilico ¢ uma pequena molécula com férmula
molecular COHISNO3S (Figura 1), que possui
um peso molecular de 21,7 kilodalton (kDa)
(WISHART et al.,2006).

Desde a sua descoberta em (1960) pelo médico e
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farmacologista brasileiro Sérgio Ferreira a partir
do veneno de uma cobra (Bothrops jararaca),
os 1IECA foram utilizados em larga escala pela
populacdo como opcdo terapéutica (SMITH;
VANE, 2003). Os farmacos dessa classe exercem
sua func¢do hipotensora inibindo a transformagao
de angiotensina I em II do sistema renina-

angiotensina-aldosterona. O primeiro medicamento

oH

a ser lancado no mercado dessa classe terapéutica
foi o captopril, ha 36 anos, introduzido
para o tratamento da hipertensdo arterial. O
captopril ¢ indicado em crises moderadas a
severas da hipertensdo maligna (VELASCO-
CORNEJO; MARTIN; FRANCO, 1995;
TAVARES; KOHLMANN JR, 1998).

Figura 1. A) Geometria molecular; B) E modelo molecular do Captopril. Imagens retiradas do
portal DrugBank Fonte: http://www.drugbank.ca/drugs/DB01197#identification

Apesar do principal mecanismo de acao do cap-
topril ser a inibicdo da ECA, outros fatores podem
estar envolvidos neste mecanismo. Segundo Mittra
e Singh (1998) além de atuar inibindo a conversao
da angiotensina I em II, o captopril exerce vasodila-
tacdo dependente do endotélio através do sequestro
do anion superoxido. Além disso, o captopril € ca-
paz de prevenir acumulos de colageno e de matriz
extracelular (pela inibigdo das metaloproteinases2 e
9), ser um captador de radicais livres, atuar como um
antioxidante e inibidor de proteases, caracteristicas
estas dadas a partir do grupo tiol de sua estrutura qui-
mica. Além desses mecanismos os estudos de Deddi-
sh et al., 1998 e Ferreira et al., 2012 sugerem que os
iIECA atue diminuindo a degrada¢do de bradicinina
na cascata do Sistema Renina Angiotensina (SRA). A
bradicinina ¢ considerada um potente vasodilatador
periférico, atuando, portanto, como auxiliar na di-
minui¢ao da Pressdao Arterial (P.A) (REDDY; BAS-
KARAN; MOLTENI, 1995; SMITH; VANE, 2003;
KAST; HALATSCH 2012).

REDUCAO DO USO COMO AGENTE ANTI-HI-
PERTENSIVO

Por muito tempo, o captopril foi considerado o me-
dicamento padrdo ouro para tratar hipertensao, falha

cardiaca e doengas cardiovasculares (PENG et al.,
2005). Embora seja considerado como padrao ouro
para tratar hipertensao, sua utilizagdo vem dimi-
nuindo nas duas Ultimas décadas, e a partir de 2003
sua prescricao entrou em desuso. Este fato se da
principalmente pelos efeitos colaterais promovidos
pelo seu uso, tais como; reagdes dermatologicas
(erupcdes cutaneas, urticaria e artralgia); reacdes
cardiovasculares (hipotensdo, taquicardia e angi-
na); reacdes gastrointestinais (disgeusia); reacoes
hematologicas (eosinofilia, neutropenia, agranulo-
citose, anemia, pancitopenia e trombocitopenia);
reacdes imunologicas (edema angioneurdtico);
reacdes respiratorias (tosse persistente); e reacoes
renais (insuficiéncia renal, sindrome nefrotica e
nefritica, politria e dano renal) (DEF 2015). So-
mado aos efeitos colaterais as diversas interacoes
medicamentosas também contribuem para que os
pacientes abandonem o tratamento (GONCALVES
etal., 2012).

Através do banco de dados de bioinformatica e
quimioinformatica, DrugBank (WISHART et al.;
20006) foi verificado que o farmaco captopril pode
interagir com outros 624 farmacos, quando utiliza-
dos concomitantemente. Destas interacdes medi-




camentosas, podemos citar em geral; 1)
aumento ou diminuicdo da  atividade
hipotensora do captopril; 1ii) aumento ou
diminuicdo da concentracdo plasmatica dos
farmacos  utilizados  juntamente com o
captopril;  1ii) aumento da  atividade
hipercalémica do captopril;

iv) aumento do risco e severidade dos
efeitos co-laterais causados pelo captopril,
dentre outros. A tabela 1 demonstra alguns
exemplos de interagdes medicamentosas do
captopril com outros farmacos e os efeitos
dessas interacdes.

Tabela 1. Exemplos de interagdes do Captopril com outros firmacos e seus efeitos.

Interacies medicamentosas Efeito das interacoes
Captopril + Ardeparina Aumento da atividade hipercalémica do captopril
Captopril +Acido Acetilsalicilico ~ Aumento do risco e severidade dos efeitos adversos
do captoprl
Captopril +Promazine O metabolismo do captopril & diminuido
Captopril +51ldenafila Aumento da concentracio plasmatica de sildenafila
Captopril +Barbitona Aumento da atividade hipotensora do captopril

Além dos efeitos negativos do captopril
descritos acima, outro fator importante que
contribuiu consi-deravelmente para o seu desuso
foi a demonstracdo por diversos autores que outras
classes de anti-hiper-tensivos sdo tdo eficientes
quanto o captopril para tra-tar hipertensdo.
Segundo a VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo, os bloqueadores dos receptores AT1
de angiotensina II (BRA II) sdo equiparados em
efi-ciéncia aos 1ECA na redugcdao de eventos
coronaria-nos, além de possuir um efeito
cerebrovascular pro-tetor muito superior. Os BRA
II, como por exemplo, a losartana, oferece uma
menor taxa de mortalidade e morbidade
cardiovasculares, possui efeito benéfico em
insuficiéncia cardiaca congestiva, sdao mais po-
tentes em relagcdo a protegdo contra acidente
vascular cerebral (AVC) e sao nefroprotetores
principalmente em pacientes com diabetes tipo II
com doenca renal ja estabelecida, além de nao
apresentarem a tosse seca como efeito colateral e
apresentarem menos in-teragdes medicamentosas
(SEHN et al., 2003).
Pitt e colaboradores em 1997 realizaram um
estudo chamado de ELITE onde verificaram a
vantagens na seguranca ¢ eficacia da losartana no
tratamento da in-suficiéncia cardiaca quando
comparada com o capto-

pril. Para isso, os autores utilizaram 722
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos,
onde foram divididos em dois grupos; grupo I
tratados com lo-sartana e grupo II tratados com
captopril. No final do estudo, verificaram que
nenhum paciente tratado com losartana
interrompeu o tratamento devido aos efeitos
colaterais em comparacdo com 14 pacientes
tratados com captopril. Além disso, o
tratamento com losartana foi associado com uma
mortalidade menor do que a encontrada com o
captopril, cerca de 50% menos mortes.
UTILIZACAO DO CAPTOPRIL NO
TRATA-MENTO DE TUMORES
Bem antes do desuso do captopril, Lever et
al., (1998) ja haviam demonstrado que
experimentos em animais sugeriram que
inibidores da  enzima conversora de
angiotensina I apresentavam efeitos
protetores contra o cancer. Para validar esta
infor-magdo em humanos, os autores
realizaram um es-tudo retrospectivo
epidemioldgico utilizando 5207 pacientes e
sugeriram que a incidéncia de cancer e
mortes pelo cancer sd3o bem menores em
pacien-tes hipertensos que faziam uso de
inibidores de ECA, quando comparados com
pacientes que utilizavam outros anti-hipertensivos.
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Assim, Besseling et al., (2004), Attoub et

al., (2005), Inigo et al., (2009), Kast;

Halatsch (2012) demons-traram em seus

estudos a eficacia dos inibidores de ECA,

como o captopril, para tratar diferentes tipos
de tumores (Tabela 2).

Tabela 2. Estudos do efeito do captopril no tratamento alguns tipos de tumores.

Tipo de cancer

Eficacia com o uso de captopril

Referéncias

Carcinoma renal

Redugio no desenvolvimento do tumor

Hiietal, 1998

Tumor de pulméio e Reducio em 58% no crescimento tumoral
Attoub et al_, 2008
metastase e 30% da metastase dos linfonodos
Melanoma Reducdo de 60% no crescimento do tumor  Besseling et al., 2004
Leucemia Aumento da taxa de apoptose Ifiigo et al., 2009

Leucemia mieloide

Inibicdo da proliferacio celular

Chisi et al, 2000

Cancer renal Inibe significativamente o crescimento Miyajima, Asano,
tumoral Hayakawa2(01
Metastase Hepatica  Redugio do volume/crescimento tumoral

de tumor colmr&ta]l
Carcinoma e
metdstaze de

pulmio

Neo et al., 2007

Reduz crescimento tumoral

Prontera et al . 1999

Inigo et al., (2009) demonstraram que o
captopril foi capaz de inibir o crescimento
celular através da diminui¢do da expressdo do
gene c-myce aumentan-do a taxa de apoptose de
Attoub et al. (2008)
demonstraram que camundongos enxer-tados com

células leucémicas.

células pulmonares de humanos altamente
tumorigénicas quando tratados diariamente com
cap-topril por trés semanas, tiveram uma
diminui¢do de mais de 50% do crescimento do
tumor e metastase, quando comparados com o
grupo de camundongos controle. Em outro
estudo, Besseling et al. (2004) demonstraram
em um modelo de camundongo com
xenoenxerto de melanoma humano, que o
tratamento com captopril diminuiu em 60% o
crescimento do tu-mor, quando comparados com
grupo controle.

Os resultados obtidos com o captopril para

tratar

diferentes tumores em modelo experimental de

ca-mundongos, foram tdo animadores e

promissores que Jones e colaboradores
(2004), em
utilizaram 50 pacientes com cada um tendo um
tipo de Estes
submetidos a um tratamento
(inibidor de

metastase), captopril e fragmin (anticoagulante)

testes cli-nicos de fase I,

tumor. pacientes  foram
utilizando
marimasta-te angiogénese ¢
e demonstraram que pa-cientes com tumor renal

tiveram uma resposta par-cial ao tratamento e

outros  pacientes tiveram um  periodo
prolongado da doenca estabilizada.

Portanto, varios estudos mostram
resultados animadores em relacdo a agao

antitumoral promo-vida pelo captopril. Embora
estes resultados sejam positivos, ainda ¢
desconhecido o exato mecanis-mo em que o

captopril desempenha seus efeitos, e




mais testes serdo necessarios para consolidar estas
caracteristicas e que talvez em um futuro proximo, o
captopril possa ser utilizado em conjunto com outros
medicamentos antitumorais para tratar diferentes ti-
pos de tumores.

CONSIDERACOES FINAIS

O captopril, farmaco da classe dos iIECA ¢ o medi-
camento escolha para tratar hipertensao, doencas car-
diovasculares e como protetor renal. Com a desco-
berta de novos anti-hipertensivos com menos efeitos
colaterais e interagdes medicamentosas, o captopril €
cada vez menos prescrito pelos médicos.

Utilizando o banco de dados DrugBank, foi de-
monstrado que o captopril interage com 624 farma-
cos. Estas interagdes em sua maioria sdo negativas,
onde ha um efeito sinérgico do efeito hipotensor ou
aumento dos riscos e efeitos adversos do captopril. A
partir das diversas interagcdes medicamentosas ¢ efei-
tos colaterais do captopril, a losartana comegou a ser
utilizada como substituto. Além de a losartana ser efi-
ciente para tratar a HAS, possui eficiéncia maior do
que o captopril em evitar AVC se de oferecer menos
efeitos colaterais quando comparado com o captopril.

Apesar do desuso do captopril, varios trabalhos
demonstraram através de modelo experimental, que
o captopril foi capaz de diminuir o crescimento, di-
minuir a expansao celular, induzir aumento da taxa
de apoptose das células tumorais e reduzir o nimero
de metéstases.

E necessario um estudo com maior nimero de
pacientes para concretizar o uso do captopril como
coadjuvante para tratamento de tumores, além de
identificar o mecanismo com que o captopril exerce
sua funcao antitumoral.
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